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X 線分割照射による標準的な放射線治療は， 1 日 2Gy，総線量 60Gy のスケジュールで行われる。 1 日 2Gy
の X 線分割照射に抵抗性を示し，増殖し続ける培養細胞を「臨床的放射線耐性細胞」と定義し， ヒト舌扇平
上皮癌細胞株 SAS に X 線を分割照射することによって臨床的放射線耐性細胞である SAS-R を樹立した。こ
の「臨床的放射線耐性」という形質は，ヌードマウス皮下へ移植し形成した SAS-R 腫虜においても維持さ
れることが明らかになった。また， SAS-R 腫虜は SAS 腫蕩に比較して間質が多く，血管密度が有意に高
かった。そこで，作用機序の異なる 2 種類の血管新生阻害薬，抗 VEGF 抗体 (Bevacizumab) および mTOR
阻害薬 (Everolimus) をそれぞれ X 線分割照射と併用して投与し， SAS-R 腫療の克服が可能か解析した。
Bevacizumab を併用した分割照射群では SAS-R 腫虜の腫虜体積は放射線照射単独群と比較して有意差は認
めなかった。一方， Everolimus を経口投与し X 線分割照射を併用した場合， SAS-R 由来腫蕩の腫虜体積は，
- 81-
Everolimus 単独群や放射線照射単独群と比較して有意に減少した。 Everolimus と放射線併用療法を施行した
SAS-R 腫蕩内には，血管内皮細胞のアポトーシス像，血栓の形成像のほか，血管の破綻像を多数認め，周囲












本研究は，ヒト舌扇平上皮癌細胞株 SAS と， SAS に長年定期的に X 線照射を行うことにより樹立した放射
線耐性細胞株 SAS-R を用いて，ヌードマウスへ移植し，移植腫壌の組織学的検索と，その克服方法について
究明したものである。
SAS-R 腫蕩は SAS 腫虜に比較して間質が多く，血管密度が有意に高いという組織学的特徴を認めた。そ
のため，作用機序の異なる 2 種類の血管新生阻害薬，抗 VEGF 抗体 (BevacÍZumab) および mTOR 阻害薬
(Everolimus) をそれぞれ併用し X 線分割照射を行った。 BevacÍZumab を併用した分割照射群では SAS・R 腫壌
の腫療体積は放射線照射単独群と比較して有意差は認めなかったが， Everolimus を経口投与し X 線分割照射
を併用した場合， SAS-R 由来腫虜の腫蕩体積は， Everolimus 単独群や放射線照射単独群と比較して有意に減






また，本研究は放射線耐性腫蕩における放射線感受性の増強には VEGF 以外の mTOR 経路が関与すること
を初めて示唆した。さらに，これまでの報告では mTOR 阻害薬の抗腫蕩効果は VEGF 産生抑制による血管新
生問害効果によるものとされていたが，放射線耐性腫虜においては， mTOR 阻害薬が腫虜血管内皮細胞のア
ポトーシスおよび腫蕩血管内の血栓形成を誘導することが抗腫蕩効果を発揮する一つの要因となっていること
が示唆された。このことは，放射線耐性に関して新たな知見を加えるのみならず，将来的に臨床に応用可能な
有用な情報を提供するものである。
よって，本論文は博士(歯学)の学位授与に値するものと認める。
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